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論文の内容の要旨
（目的）
　GATA転写因子群は，様々な臓器の発生過程において重要な役割を果たす転写因子である。そのうち，
GATA－3は内耳の発生過程で発現し，内耳の形成において重要な機能を有することが明らかになっている。
最近，ヒトでのGATん3遺伝子のハプロ不全がHDR症侯群（h卿op欲a曲Woidism，senso㎡鵬鮒創deぬess，
rena1ano㎜a丑y1副甲状腺機能低下症，感音性難聴，腎形成不全）を引き起こすことが報告された。また，
GATA－2の内耳での発現はニワトリを用いた系で解析されているが，発生の初期段階の解析のみで，詳細な
報告はない。本研究では，内耳，とくに蝸牛におけるGATん2およびGATん3の役割をGATん2ヘテロマウス，
GATん3ヘテロマウス，GATん2：：GATん3二重ヘテロマウスを用いて解析した。
（対象と方法）
　内耳でのGATん2の発現を，GATへ一2GFPノックインマウスを用いて解析した。次に，難聴を評価す
るために，ABR（＆u砒orybr＆呈鵬te㎜respo双se1聴性脳幹反応）を野生型マウス，GATA－2ヘテロマウス，
GATん3ヘテロマウス，GATん2＝：GATん3二重ヘテロマウスにおいて行い，同時に組織学的，分子生物学的
解析を行った。組織学的解析としてHE染色，GATん2の発現をみるためのGFP免疫染色，GATん3の発現
をみるためのLacZ染色を行った。分子生物学的解析として，TUNEL法によるアポトーシスの評価を行い，
発現遺伝子の解析として蝸牛とくにラセン神経節よりRNAを抽出し，RT－PCR法を行った。
（結果）
　GATん2の内耳での遺伝子発現はE1O．5より確認され，生後5ケ月齢を過ぎてもラセン神経節で観察され
た。ABRの結果，生後2ケ月齢でGATん2ヘテロマウスおよびGATん3ヘテロマウスは野生型マウスに比
べて，難聴は認められなかったが，GATん2：：GATん3二重ヘテロマウスでは軽度から中程度の難聴が認められ，
生後5ケ月齢では高度の難聴を示した。形態学的には，HE染色上，出生直後では明らかな形態異常は認め
られなかったが，2ケ月齢でGATん2＝：GA皿一3二重ヘテロマウスにおいてラセン神経節細胞が減少しており，
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5ケ月齢ではさらにラセン神経節細胞の減少は進行していた。ラセン神経節細胞の減少がアポトーシスによ
るものかどうか確認するためにTUNEL法を行ったところ，GATA－2：：GATA－3二重ヘテロマウスでのTU－NEL
陽性細胞が確認された。GATA－2およびGATA－3の標的部位を調べるために，GA蛆一2に対してGFP免疫染
色，GATA－3に対して肋cZ染色の二重染色を行ったところ，ラセン神経節において発現の重複が認められた。
GA皿一2およびGATA－3の下流遺伝子を同定するために，ラセン神経節のRNAを抽出し，RTPCR法を用い
て遺伝子発現を解析したところ，GATA－2：＝GATA－3二重ヘテロマウスにおいてはラセン神経節の発生と維持
に関係している丁欣C，BDNFの発現が有意に低下していることが明らかになった。
（考察）
　GATA－2：：GATA－3二重ヘテロマウスにおいて進行性の難聴が認められたが，その原因としてTrkC，BDNF
の発現が低下し，アポトーシス尤進によるラセン神経節の減少が考えられた。またGATA－2およびGATA－3は，
内耳の発生に重要であると考えられた。とくに蝸牛のラセン神経節の発生と維持に関して，GATA遺伝子の
量が重要であることが示唆された。GATA－2：：GATA－3二重ヘテロマウスは，HDR症侯群における感音性難聴
のモデルマウスになるのではないかと推測された。
（結論）
　GATA－2：：GATA－3二重ヘテロマウスにおいて進行性の難聴がみとめられ，TrkC，BDNFの発現が低下し，
アポトーシス充進によるラセン神経節の減少が認められた。
審査の結果の要旨
　本研究は，GATA転写因子群のうちGATA－2およびGATA－3の内耳，とくに蝸牛における役割を機能面か
ら初めて解析した研究で，有意義な内容である。GATA－2ヘテロマウス，GATA－3ヘテロマウス，GATA－2：＝
GATA－3二重ヘテロマウスを詳細に解析し，GATA－2およびGATA－3が内耳の発生に重要であること，
GATA－2：：GATA－3二重ヘテロマウスが進行性の難聴を示し，その原因がTrkC，BDNFの発現低下によるラ
セン神経節の減少であることを明らかにした。興味深い知見を得ており，充分評価できる優れた研究である。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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